Cytologic screening: state of problem, perspectives by Лукьянчук, О. В. et al.
# 2 (142) 2014 5
Актуальна тема
УДК 616-076.5
О. В. Лукьянчук, Н. Г. Кузева
ЦИТОЛОГИЧЕСКИЙ СКРИНИНГ:
СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ, ПЕРСПЕКТИВЫ
Центр реконструктивной и восстановительной медицины (Университетская клиника)
Одесского национального медицинского университета, Одесса, Украина
УДК 616-076.5
О. В. Лукьянчук, Н. Г. Кузева
ЦИТОЛОГИЧЕСКИЙ СКРИНИНГ: СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ, ПЕРСПЕКТИВЫ
Центр реконструктивной и восстановительной медицины (Университетская клиника)
Одесского национального медицинского университета, Одесса, Украина
Проведен анализ практики реализации программ, направленных на профилактику развития
рака шейки матки, реорганизации и усовершенствования существующих скрининговых систем,
в частности, цитологического скрининга. Проанализирована практика применения методики экс-
фолиативного цитологического анализа, Бетесдовская система, а также традиционный цитоло-
гический метод исследования шейки матки, показаны их недостатки, в частности, высокий про-
цент ложноотрицательных ответов. Обоснована высокая экономическая эффективность одно-
временного проведения ВПЧ-теста и ПАП-теста. Продемонстрированы преимущества новых авто-
цитологических систем, метода так называемой жидкостной цитологии.
Показана ограниченность цитоморфологических исследований, которые не позволяют спрог-
нозировать вероятность малигнизации цервикального эпителия еще до клеточных изменений.
Обоснована необходимость мониторинга прогностических молекулярных маркеров, которые
обнаруживаются задолго до клинических признаков, и позволяют вовремя провести более тща-
тельную диагностику и превентивную терапию, а также выявить группу риска по развитию пред-
раковых заболеваний и рака шейки матки. Сделан вывод о необходимости пересмотра диагнос-
тических составляющих скрининговых программ по раннему выявлению заболеваний шейки
матки.
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Actuality of the work is associated with the fact that cervical cancer (CC) occupies the second
place among prevalence among oncology of women reproductive organs and the third place — in
structure of general death rate of women from oncologic pathology after breast and lung cancer. Last
years the situation is getting worse.
The aim of the work is analysis of realization measures directed to CC prevention to development,
reorganization and improvement of available screening systems, in particular, cytological screening.
It is analysed the practice of application of method of exfoliative cytological analysis, developed by
George Papanicolau, Bethesda system, which is elaborated with the purpose of standardization of
terminology, allowing to define recommendations on the further algorithm of examination and medical
treatment of patients with cervical pathology, as well also traditional cytological method of cervical
examination. There were demonstrated their shortcomings, in particular, the per cent of false-nega-
tive results — from 5 to 55. A high economic efficiency of the simultaneous conducting of HPV-test
and PAP-test is explained. There are shown the advantages of the new autocytological systems, a so
called liquid cytology method.
At the same time there is the limit of cytomorphological researches, colposcopy data and morpho-
logical researches, which allow to detect the changed cervical epithelium, but do not allow prognosing
malignancy of the cervical epithelium before the cellular changes. There is a necessity of monitoring
prognostic molecular markers, which are revealed long before the clinical signs, and allow to conduct
in time a more careful diagnostics and preventive therapy, and to reveal a risk group for development
of pre-cancer and cervical cance. Taking it into account diagnostic constituents of the screening pro-
grams on early revealing of cervical diseases must be analyzed.
Key words: cervical cancer, cytological screening, molecular marker.
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В мировом масштабе раку
шейки матки (РШМ) принадле-
жит второе место по распрос-
траненности среди злокаче-
ственных новообразований
женской половой сферы и
третье — в структуре общей
смертности женщин от онкопа-
тологии после рака молочной
железы и рака легкого. Еже-
годно в мире РШМ впервые
диагностируют у 500 тыс. жен-
щин, 250 тыс. пациенток в ми-
ре и 2,5 тыс. в Украине еже-
годно умирают от этого забо-
левания [3; 4; 12].
Во всех странах мира РШМ
рассматривается не только как
медицинская, но и как соци-
альная проблема, поскольку
большинство погибающих —
женщины фертильного и трудо-
способного возраста, а специ-
альное лечение в большин-
стве случаев носит инвалиди-
зирующий характер и приво-
дит к физической и психологи-
ческой дезадаптации пациен-
ток [6; 7; 10].
В последние годы в разви-
тых странах, где внедрены и
реализуются программы цито-
логического скрининга, отме-
чается тенденция к стабилиза-
ции и даже к снижению забо-
леваемости РШМ, чего нельзя
сказать о развивающихся стра-
нах [12].
Однако отмечен и другой
факт — рост заболеваемости
РШМ среди юных и молодых
женщин. Почти 70 % случаев
РШМ регистрируются в менее
развитых регионах мира, при
этом более одной пятой слу-
чаев впервые установленного
диагноза приходится на Ин-
дию. Не менее плачевная си-
туация наблюдается в странах
Африки, располагающихся юж-
нее Сахары: в этом регионе
ежегодные показатели забо-
леваемости и смертности от
РШМ составляют 34,8 и 22,5
на 100 тыс. женщин соответ-
ственно. Для сравнения: в Се-
верной Америке эти показате-
ли соответственно составляют
6,6 и 2,5. По прогнозам ВОЗ,
несмотря на активное внедре-
ние современных скрининго-
вых тестов, разработки вакцин
против штаммов вируса па-
пилломы человека (ВПЧ), ко-
личество смертей в 2015 г. уве-
личится до 320 тыс., а в 2030 г.
— до 435 тыс. в год [4; 11; 12].
По данным национального
Канцер-реестра Украины, с
1997 по 2001 гг. отмечается
увеличение заболеваемости
РШМ у женщин в возрасте 20–
24 года с 1,7 до 2,9 случаев на
100 тыс., в возрасте 30–34 го-
да — с 14,6 до 18,5 на 100 тыс.
В структуре общей онкологи-
ческой заболеваемости жен-
щин в Украине РШМ составля-
ет 6 %. Неудовлетворительны-
ми остаются показатели ранне-
го выявления РШМ (25 % слу-
чаев заболевания диагности-
руются на поздних стадиях),
летальности больных в тече-





и лечения больных с данной
патологией и составляет более
20 %. По показателям смерт-
ности среди женщин работо-
способного возраста РШМ зани-
мает одно из первых мест [2; 9].
В 2012 г. в Украине зареги-
стрировано 5122 новых случа-
ев РШМ, что составило 20,9 на
100 тыс. населения. Число
умерших женщин от РШМ в
2012 г. составило 2183, или
8,9 на 100 тыс. населения. При
этом лидерами по заболевае-
мости были Одесская (26,6),
Житомирская (26,3), Николаев-
ская (24,1), Черкасская (25,9),
Волынская (25,5) и Полтав-
ская (24,8) области. По пока-
зателям смертности наиболее
неблагоприятными в 2012 г.
оказались Одесская (12,2),
Закарпатская (11,9) и Жито-
мирская (9,8) области. Показа-
тель летальности до одного
года в 2012 г. значительно
превысил среднеукраинский
(14,8 %) в Хмельницкой (19,1 %),
Николаевской (18,8 %), Донец-
кой (18,8 %) и Херсонской
(17,7 %) областях, где практи-
чески каждая 5–6-я женщина не
проживала и года после впер-
вые установленного диагно-
за. В 2012 г. в Украине лишь
55,6 % случаев РШМ были вы-
явлены на профосмотрах. При
этом в Ивано-Франковской и
Черниговской областях во
время профосмотров было
выявлено лишь 25,7 и 29,5 %
случаев РШМ.
Сегодня во всем мире ак-
тивно создаются и реализуют-
ся программы, направленные
на профилактику развития
РШМ путем реорганизации и
усовершенствования сущест-
вующих скрининговых систем,
введения в практическую ра-
боту новых эффективных кри-
териев и маркеров ранней
диагностики неопластической
трансформации эпителия шей-
ки матки, внедрения нового со-
временного диагностического
оборудования, повышения уров-
ня квалификации врачей цито-
патологов, гинекологов [2; 7; 8].
В экономически развитых
странах, где качество и выпол-
нение скрининга высоко, уро-
вень заболеваемости инвазив-
ным РШМ уменьшился в це-
лом на 90 %. Большинство
развивающихся стран не мо-
гут, в силу экономических при-
чин, внедрить комплексные
программы скрининга РШМ, в
этих странах ежегодно регис-
трируется более 75 % новых
случаев цервикального рака.
По данным источников лите-
ратуры, выявлена тесная вза-
имосвязь между уровнями за-
болеваемости и смертности от
РШМ и уровнем организации
цервикального скрининга. К
сожалению, Украина и страны
«постсоветского» пространст-
ва относятся к числу тех госу-
дарств, которые утратили еди-
ную скоординированную сис-
тему профилактических осмот-
ров женского населения, «же-
лезная» система цитологичес-
кого скрининга полностью ли-
шилась своих рычагов и попу-
лярности в обществе. К сожа-
лению, в нашей стране цито-
логический скрининг носит оп-
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портунистический характер и
охватывает не более 30 %
женского населения, отмеча-










условия и сроки транспорти-
ровки цитологических мазков в
цитологические лаборатории,
сроки выполнения исследова-
ния). Особого внимания заслу-
живает работа цитологической
службы (материально-техни-
ческая, кадровая база) насе-
ленных пунктов в области, тре-
бующая реорганизации [2; 6].
В основе профилактики
РШМ на протяжении послед-
них 50 лет лежит цитологиче-
ский скрининг (ПАП — PAP
smear test) для диагностики
предраковых изменений шей-
ки матки, которые в своем
большинстве протекают бес-
симптомно и с достаточно вы-
сокой степенью эффектив-
ности поддаются лечению. На
практике цитологическое ис-
следование продемонстриро-
вало свою доступность (низ-
кая стоимость + легкость вы-
полнения). Специфичность
цитологического исследова-
ния составляет 70–95 %, чув-










лия. George Papanicolau на ос-
новании комплекса признаков
и критериев со стороны состоя-
ния клетки разработал класси-
фикационную систему, состоя-
щую из 5 классов, каждый
класс соответствовал уровню
подозрения о наличии рако-
вых клеток [1; 2; 5].
Однако в последние деся-
тилетия в свете обновленных
взглядов о вирусном канцеро-




ской ступенью в обозначении
предопухолевых заболеваний
шейки матки стала классифи-
кация Reagana, где «диспла-
зия» обозначалась как «церви-
кальная интраэпителиальная
неоплазия» (ЦИН). Наиболее
современной и новой на сегод-
няшний день считается Бетес-
довская система, которая раз-
работана с целью унификации
терминологии, позволяющей
четко определить рекоменда-
ции по дальнейшему алгорит-
му обследования и лечения
пациенток с патологией шей-
ки матки.
Согласно приказу № 676
МОЗ Украины от 31.12.04, тра-
диционный цитологический ме-
тод исследования шейки мат-
ки остается ведущим в скри-
нинге заболеваний шейки мат-
ки в нашей стране, аналогично
общепринятому в зарубежных
странах мазку по Папанико-
лау (Пап-тест) [8]. Цервикаль-
ный скрининг, согласно реко-
мендациям ВОЗ, проводится
1 раз в 3 года, цитологические
исследования могут осуществ-
ляться в рамках трех видов
профилактических осмотров
женщин, а именно: при комп-
лексных профилактических
осмотрах, при целевых осмот-
рах среди организованных
контингентов, а также индиви-
дуальных профилактических
осмотрах в поликлиниках и
стационарах. Печальными реа-
лиями сегодняшнего дня явля-
ется факт, что в большинстве
регионов нашей страны на се-
годня отмечается до 90 % не-
качественно выполненных
мазков, которые просто не мо-
гут оцениваться цитологами в
силу скудного количества кле-
точного материала, наличия
примесей воспалительных
компонентов, крови и т. д. [2].
Процент ложноотрицательных
ответов составляет от 5 до
55 %, в связи с этим Пап-тест
не может рассматрвиаться как
идеальный скрининговый ме-
тод и требует либо своего усо-
вершенствования, либо допол-
нения другими диагностиче-
скими процедурами [3; 4; 11].
В настоящее время в Укра-
ине организация и реализация
программ по профилактике и
лечению РШМ — проблема
государственного масштаба. В
2005–2010 гг. на територии Ук-
раины действовала програм-
ма «Скрининг патологии шей-
ки матки», которая была на-
правлена на улучшение состо-
яния репродуктивного здоро-
вья женского населения, ка-
чества оказания медицинской
помощи женщинам, сниже-
ния уровня заболеваемости и
смертности от РШМ, повыше-
ния длительности жизни жен-
ского населения и исполнения
Государственной программы




шейки матки определяют сту-
пенчатый и селективный алго-
ритм диагностики, ведущими в
котором являются Пап-иссле-
дование и тест на ВПЧ: цитоло-
гическое исследование и/или
кольпоскопия, и/или тестиро-
вание на ВПЧ, и/или диагнос-




мира разработало и внедрило
в клиническю работу свои про-
токолы для обозначения пато-
логических состояний шейки
матки, диагностики и лечения
с учетом показателей заболе-
ваемости, экономической вы-
годы и технических возможно-
стей. Так, в Европе и Америке
активно используется цитоло-
гическая Бетесдовская систе-
ма (2001). В нашей стране
предпочтение отдается цито-
логической классификации по




кации ВОЗ — легкая, уме-
ренная, тяжелая дисплазии
и классификации Ричарда
(1968 г.) — ЦИН различной сте-
пени тяжести — ЦИН I, ЦИН II,
ЦИН III.
Одним из интересных на-
правлений, обсуждаемым во
всем мире является опреде-
ление места ВПЧ-теста в скри-
нинге предопухолевой патоло-
гии и РШМ [3–5; 7; 11; 13]. Вы-
явление ДНК ВПЧ как началь-





венности (H SIL — 80–100 %),
но низкой специфичностью.
Его прогностическая ценность
возрастает после 35 лет, ког-
да вирус находится в состоя-
нии интеграции, обеспечивая
тем самым себе персистент-




определение ВПЧ имеет высо-
кую стоимость, что не позво-
ляет его использовать в рутин-
ной работе.
С одной стороны, одновре-
менное проведение ВПЧ-теста
и ПАП-теста обладают макси-
мальной отрицательной про-
гностической ценностью в от-
ношении выявления предопу-
холевых изменений и пред-




максимальное влияние на эко-
номическую эффективность




оказывает влияние на стои-
мость скрининговой програм-
мы за счет увеличения количе-
ства необоснованных диагно-
стических процедур. Во многих





ВПЧ-теста как по отдельности,




Сегодня в мире созданы и
внедрены принципиально но-
вые автоцитологические сис-





NORD Easy Prep, Thin Prep.
Важной технологической осо-
бенностью метода ЖЦ, улуч-
шающей качество исследова-
ния, является то, что исследуе-
мый материал помещается в
специальный стабилизирую-
щий раствор, который обеспе-
чивает его сохранность без
разрушения и потери клеток.
При этом весь клеточный ма-








ЖЦ позволяет снизить часто-





для взятия материала щеточ-
ки Cytoprep. Быстрое консер-
вирование материала позво-
ляет предотвратить бактери-
альное засорение образца, по-
вреждение клеток вследствие
их высыхания, сохраняет об-
разец в оптимальных услови-
ях для дальнейшей его транс-
портировки в лабораторию
для исследования. Получен-





ных штаммов ВПЧ. Проблем-
ными сторонами ЖК является
высокая стоимость оборудова-
ния и себестоимость исследо-
вания в сравнении с тради-
ционной цитологией, высокая
стоимость и длительность обу-
чения персонала по обслужи-
ванию оборудования и работы
на данном оборудовании, ме-
тодика считается эффектив-
ной и полноценной лишь спус-
тя 5 лет после ее внедрения в
практическую медицину [3; 11;
12].
Следует отметить, что ре-
зультаты цитоморфологичес-
кого исследования, данные
кольпоскопии, а также морфо-
логического исследования по-
зволяют выявить уже изме-
ненный эпителий шейки матки,





еще до клеточных изменений
[3–5; 11]. Мониторинг молеку-
лярных маркеров, которые об-
наруживаются задолго до кли-
нических признаков, позволя-
ет вовремя провести более
тщательную диагностику и
превентивную терапию, а так-
же выявить группу риска по
развитию предраковых за-
болеваний и РШМ. Сегодня
большое внимание уделяется
эпигенетическим нарушениям,
т. е. изменениям, связанным с
инактивацией генов-супрессо-
ров опухолевого роста. При
изучении статуса метилирова-
ния промоутеров генов можно
облегчить раннюю диагности-
ку рака, предсказать динами-
ку развития заболевания и
дать прогноз относительно ле-
чения, поскольку процессы ги-
перметилирования генов, вов-
леченных в канцерогенез, про-
исходят на ранних стадиях и
могут стать молекулярными
маркерами ранней диагности-
ки, мониторинга и клиническо-
го прогноза патологических




профиля в цервикальных об-
разцах позволит не только
спрогнозировать риск форми-
рования рака шейки в каждом
клиническом случае индивиду-
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ально, но и обеспечит возмож-
ность формирования групп
риска среди женщин, у кото-
рых с большой вероятностью
может возникнуть РШМ. Кроме
того, ранние биомаркеры опу-
холевой трансформации могут
служить толчком к своевре-
менному и адекватно выбран-
ному лечению. С внедрением
новых опухоль-специфичных
маркеров должны быть пере-
смотрены диагностические со-
ставляющие скрининговых
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